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100Hz，感度 SN比 10以上，4色識別精度 96%以上で検出し，十分な性能を達成している。
本研究では，このような性能を維持しかつ単分子シーケンサの並列検出能力を向上させる
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4色蛍光検出技術を開発することを目的した。 
上記目的を達成するため，従来の 4色蛍光検出技術として，単分子シーケンサのプリズ
ム分散方式およびダイクロイックミラー（ダイクロ）方式の課題を明らかにし，それらを
解決する 1レーザ励起プリズム分散方式および 4CCDダイクロ方式を開発した。本研究の第
１ステップとして，これら 2方式の並列検出能力と 4色識別精度を評価し，１方式を選定
した。第 2ステップとして，選定した方式をさらに改良し，本研究の目的を達成する方式
を開発した。本論文の各章の概要を以下に記す。 
第１章では，本研究の背景と目的を述べた。 
第 2章では，1レーザ励起プリズム分散方式を開発した。4種 BigDye蛍光単分子と直径
50nmの金ナノ粒子を結合させた複合体をサンプル基板上に固定し，各複合体から発せられ
る単分子蛍光を蛍光スポットとして検出した。金ナノ粒子の光散乱像を波長基準として，
蛍光スポット形状から得られる蛍光スペクトルのピーク位置の違いにより 4色を識別し，
精度 93.8%を達成した。4種 BigDyeはドナーとアクセプタが対になった蛍光体であり，蛍
光共鳴エネルギー移動により発光する。Ar＋レーザのみで励起されるため，反応スポット
領域を小さくできる。これにより，単分子シーケンサのプリズム分散方式に対して 1.5倍
の並列検出を達成した。 
第 3章では，4CCDダイクロ方式を開発した。サンプル基板上に固定された 4種蛍光体を
4台の CCDで単分子蛍光検出した。スペクトルの重なりにより，CCD間で蛍光シグナルのク
ロストークが見られたため，蛍光シグナルの大小比較による色識別（従来法）を行った。
その結果，従来法では蛍光スペクトルのばらつきにより精度が低くなるため（86.5%），参
照ベクトルによる色識別方法を考案して精度 96.7%を達成した。反応スポット領域から並
列検出能力を見積もり，単分子シーケンサに対して 3倍の並列検出を達成した。 
以上 2方式の結果より，高並列検出と高識別精度を達成する 4CCDダイクロ方式を選定し
た。しかしながら，4台の CCDを用いるため，装置構成が複雑かつ高価になる課題が残る。 
第 4章では，4CCD方式を改良した広波長域ダイクロ方式を開発した。基板上に固定した
4 種蛍光体を単分子蛍光検出し，単分子シーケンサ同等の性能（時間分解能 100Hz，感度
SN比 11以上，4色識別精度 98%）を達成した。さらに，蛍光スポットの広がりから並列検
出能力を見積もり，単分子シーケンサのプリズム分散方式に対して 3倍を達成した。広波
長域ダイクロ方式は，CCDを 2台に減らせるため，4CCDダイクロ方式よりも簡便かつ廉価
な装置を達成できる。 
以上より，単分子シーケンサの検出性能を維持しかつ並列処理能力を 3倍向上させる広
波長域ダイクロ方式を開発し，本研究の目的を達成した。今後，同方式の単分子シーケン
サへの実装とさらなる改良をすすめ，より高速かつ低費用な解読を実現する次世代シーケ
ンサを目指す。 
 
